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Riassunto. Studi sperimentali e clinici hanno individuato
molte analogie fra la stenosi aortica calcifica e l’ateroscle-
rosi, suggerendo una via patogenetica comune. Esistono
diverse molecole coinvolte nella regolazione dello svilup-
po, progressione della sclerosi e calcificazione della valvo-
la, così come nella crescita e complicanze della placca ate-
rosclerotica. Tra queste molecole, il recettore per i prodot-
ti di glicosilazione avanzata, un recettoremulti-ligando che
è coinvolto nella patogenesi di diverse malattie degenera-
tive infiammatorie e immunitarie, potrebbe avere un ruo-
lo regolatore importante in entrambe le malattie, rappre-
sentando un potenziale bersaglio terapeutico in ambedue
le condizioni.
Parole chiave. Aterosclerosi, recettore per i prodotti di gli-
cosilazione avanzata, stenosi aortica.
Summary. Common pathogenetic features between calcific
aortic stenosis and atherosclerosis: role of receptor for ad-
vanced glycation end-products.
Clinical and experimental studies identified several similar-
ities between calcific aortic stenosis and atherosclerosis, sug-
gesting the involvement of similar pathogenic pathways in
both conditions.There are severalmolecules involved in reg-
ulating the development, progression and calcification of
the valve sclerosis and in growth and complications of ath-
erosclerotic plaque. Among these molecules, the receptor
of advanced glycation end-products , a multi-ligand recep-
tor involved in the pathogenesis of several degenerative, in-
flammatory and immune diseases, could have an important
regulatory role in both diseases and therefore worthy of
study as a potential target therapeutic for both conditions.
Key words. Atherosclerotic plaque, receptor of advanced
glycation end-products, aortic stenosis.
dica con calcio-antagonisti, nitrati, antiaggreganti ed
ipolipemizzanti, il paziente è rimasto asintomatico per
dolore toracico per oltre dieci anni. Da circa un anno pre-
sentava claudicatio intermittens (con intervallo di mar-
cia libero da dolore variabile da 100 m a 1 km) e scarso
controllo dei valori glicemici. L’ecografia Doppler degli
arti inferiori rivelava un’arteriopatia subocclusiva degli
assi femorali, bilateralmente. Veniva inoltre riscontrata
aterosclerosi diffusa nelle arterie carotidee, con un gra-
do di stenosi del 50% a livello della arteria carotide
esterna di destra. Dopo una valutazione ambulatoriale
della condizione glico-metabolica, veniva introdotta una
terapia ipoglicemizzante orale.
All’ingresso in Reparto, l’esame obiettivo mostrava
un soffio sistolico 3/6L sul focolaio aortico irradiato alla
punta e al collo bilateralmente, polsi femorali iposfigmi-
ci e non apprezzabili i polsi tibiali bilateralmente.
Gli esami di laboratorio mostravano all’ingresso i se-
guenti valori: glicemia 238 mg/dL, colesterolemia totale
183 mg/dL, colesterolo HDL 30 mg/dL, colesterolo LDL
130 mg/dL, creatininemia 1,32 mg/dL, emoglobina gli-
cata 7,7%, fibrinogeno 492 mg/dL, VES 30/53 mm/ora,
gamma-GT 93 UI/L.
L’ecocardiogramma mostrava massiva calcificazio-
ne delle cuspidi aortiche con stenosi aortica di grado se-
vero (velocità transvalvolare aortica 457 cm/sec, gra-
diente massimo aortico 84 mmHg, gradiente medio aor-
tico 54 mmHg), associata a lieve compromissione della
funzione ventricolare sinistra (frazione di eiezione 45%)
[figura 1 a pagina 415].
Descrizione del caso
Un paziente di 60 anni giungeva alla nostra osser-
vazione per comparsa di dispnea da sforzo, che nell’ulti-
mo mese si presentava anche a riposo, specialmente nel-
le ore notturne.
Riferiva familiarità per cardiopatia ischemica. Da
circa 20 anni era affetto da ipertensione arteriosa at-
tualmente in terapia con ACE inibitori e beta-bloccanti,
e da dislipidemia, attualmente in terapia con statine.
Aveva fumato fino a qualche mese fa, per una esposizio-
ne totale di circa 60 pacchetti di sigarette l’anno. Nel
1991 è stato ricoverato per la prima volta presso il nostro
Istituto per angina a riposo e malattia monovasale del-
l’arteria coronarica destra, che è stata trattata con un
intervento di angioplastica percutanea. Nel 1994, per re-
cidiva di angina e ristenosi della coronaria destra, veni-
va nuovamente sottoposto ad angioplastica dello stesso
vaso. Nel 1998, per ricomparsa di sintomatologia angi-
nosa, veniva sottoposto a coronarografia, che mostrava
malattia trivasale; essa veniva trattata con intervento
di rivascolarizzazione tramite bypass aorto-coronarico
(arteria mammaria sinistra su arteria discendente an-
teriore, graft venoso singolo su arteria discendente po-
steriore e coronaria destra, graft venoso sequenziale su
ramo al margine ottuso e diagonale). In tale occasione
l’ecocardiogramma basale documentava la presenza di
una stenosi aortica di grado lieve con gradiente medio
di 20 mmHg. Veniva inoltre diagnosticata intolleranza
glucidica, trattata soltanto con la dieta. In terapia me-
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Nonostante le molteplici analogie, la degenerazio-
ne della valvola aortica è condizionata dall’avere un
substrato cellulare diverso dal tessuto vascolare. Dif-
ferente è infatti la struttura tessutale: la parete arte-
riosa è costituita dall’intima, dalla media e dall’av-
ventizia, mentre la valvola è costituita dallo strato fi-
broso, dallo strato spongioso e da quello ventricolare.
Le cellule endoteliali, che rivestono sia la pare-
te arteriosa sia la valvola, formano una barriera
trombo-resistente su entrambe le superfici. Sono
cellule metabolicamente attive e trasducono lo she-
ar stress emodinamico in segnale biochimico che re-
gola l’espressione genica e/o la secrezione proteica
di agenti bioattivi comematrice extracellulare, me-
talloproteasi, fattori di crescita, fattori infiamma-
tori e coagulativi18. Tuttavia, le cellule endoteliali
valvolari sono più eterogenee rispetto alle vascola-
ri, in quanto quelle sul lato aortico – rispetto a quel-
le sul lato ventricolare – manifestano una differen-
te espressione genica19. Questo potrebbe spiegare
la maggiore vulnerabilità alla calcificazione del la-
to aortico della cuspide valvolare nella SAC.
Inoltre, poiché la calcificazione avviene all’in-
terno del tessuto valvolare, è probabile che, simil-
mente alle cellule endoteliali vascolari, quelle val-
volari funzionino da trasmettitori di segnali para-
crini alle adiacenti cellule interstiziali (valve in-
terstitial cells = VICs) che costituiscono la struttu-
ra principale del tessuto valvolare.
La calcificazione, sebbene sia prevalente nella
valvola aortica, è un altro elemento comune fra la
SAC e l’aterosclerosi. Infatti, analogamente alle cel-
lule muscolari lisce (vascular smooth muscle cells,
VSMCs) che esprimono aspetti fenotipici tipici della
osteogenesi, esistono VICs osteoblastiche che vanno
incontro a calcificazione20,21.
Nei pazienti affetti da SAC spesso si riscontra-
no depositi di calcio anche nelle coronarie; questa
associazione suggerisce sostanzialmente uno svi-
luppo parallelo nella velocità di progressione delle
due patologie22.
Dati clinici ed istopatologici suggeriscono che la
sclerosi e la stenosi valvolare aortica rappresenta-
no stadi differenti della medesima patologia, ma
sono ancora pochi gli studi prospettici che seguono
le velocità della progressione emodinamica dalla
sclerosi alla stenosi, della valvola aortica23.
Il rilascio di citochine è alla base dell’innesco del
processo di calcificazione sia nel tessuto valvolare
che in quello vascolare, in quanto le citochine me-
diano l’aumento delle metalloproteasi, che a loro
volta promuovono il fenotipo osteogenico21,24.
In figura 2 abbiamo riassunto le potenziali vie
patogenetiche comuni (in risposta agli stress chimi-
ci ed emodinamici) alla base della formazione e del-
la progressione della SAC e della placca aterosclero-
tica. La risposta al danno delle VICs e delle VSMCs
ha come conseguenza un processo di riparazione
anomalo. L’insulto, anche se di origine differente,
promuove un fenotipo attivato in entrambi i tipi cel-
lulari. Questo processo porta a fibrosi nella valvola e
ad iperplasia intimale nella parete vasale come ri-
La radiografia del torace mostrava cardiomegalia as-
sociata a segni di stasi polmonare; per tale motivo veni-
va intrapresa terapia diuretica per via endovenosa, con
miglioramento del quadro clinico, radiologico ed ecocar-
diografico (frazione di eiezione 55%). In previsione del-
l’intervento di sostituzione valvolare aortica, il paziente
è stato sottoposto ad esame coronarografico, che ha mo-
strato malfunzionamento di entrambi i bypass, ponen-
do indicazione a rivascolarizzazione miocardica anche
mediante angioplastica coronarica. In previsione del-
l’intervento chirurgico, e sulla base della storia di clau-
dicatio intermittens agli arti inferiori, è stata eseguita
una angio-TC che ha confermato la presenza di un gra-
ve quadro di arteriopatia obliterante cronica periferica.
Discussione
La stenosi aortica calcifica (SAC) è la più co-
mune malattia cardiaca valvolare negli adulti nel
mondo occidentale, mentre l’aterosclerosi è la più
comune malattia vascolare1. Entrambe le patolo-
gie hanno morbilità e mortalità elevata ed alti co-
sti sanitari2,3. L’identificazione dei fattori di rischio
per l’aterosclerosi è più avanzata rispetto a quella
dei fattori di rischio per la SAC. La conoscenza at-
tuale della loro patogenesi non ha ancora portato
ad una prevenzione adeguata di queste due pato-
logie. Il trattamento risolutivo per la SAC è la so-
stituzione valvolare per via chirurgica, mentre gli
interventi per l’aterosclerosi e per le sue compli-
canze comprendono terapia medica a vita e riva-
scolarizzazione percutanea e chirurgica.
Molti fattori di rischio come l’età, il sesso, il dia-
bete, il fumo, l’ipertensione e l’ipercolesterolemia,
sono associati sia all’insorgenza che alla progres-
sione dell’aterosclerosi ed anche allo sviluppo del-
la SAC1,4-7.
L’aterosclerosi e la SAC sono entrambe malat-
tie croniche. Un tempo erano considerate malat-
tie che progredivano passivamente con l’invec-
chiamento, senza alcun coinvolgimento cellulare
attivo, né a livello arterioso né a livello valvolare.
Questa ipotesi, che è stata per molti anni ritenu-
ta la più probabile particolarmente per la patoge-
nesi valvolare, è stata sconfessata dalle più re-
centi evidenze scientifiche che, invece, hanno mes-
so in evidenza il coinvolgimento di processi cellu-
lari e tessutali attivi, molti dei quali comuni ad en-
trambe le patologie8-10.
Come avviene per lo sviluppo della placca ate-
rosclerotica, la lesione della valvola aortica ha mol-
te caratteristiche riscontrabili in un processo pa-
tologico attivo come l’infiammazione cronica, la de-
posizione di lipoproteine, la presenza di tipici in-
filtrati cellulari come i macrofagi ed i linfociti T, la
secrezione di citochine proinfiammatorie, di ma-
trice extracellulare e di metalloproteasi11-16.
Anche nella SAC si evidenzia un aumento di
stress ossidativo, in particolare nelle regioni calci-
fiche e peri-calcifiche, che si pensa sia dovuto ad
una non corretta regolazione dei sistemi antiossi-
danti, sebbene i meccanismi di base non siano an-
cora completamente noti17.
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sposta riparativa all’insulto. Quando i meccanismi
riparativi diventano anormali, l’iniziale fibrosi di-
venta ispessimento della valvola, mentre nei vasi si
forma la placca ateromasica fibro-infiammatoria. In-
fine subentra la calcificazione che porta alla stenosi
valvolare calcifica e alla placca complicata.
Tra le due patologie sono state quindi riscontra-
te sorprendenti analogie che hanno indirizzato di-
versi studi sperimentali e
clinici verso l’identificazione
di molecole e vie comuni, po-
tenzialmente utili come ber-
sagli terapeutici.
Una di queste molecole, il
recettore multiligando, chia-
mato recettore per i prodotti
di glicosilazione avanzata (Re-
ceptor forAdvancedGlycation
End-products, RAGE), ha su-
scitato un grande interesse
clinico in quanto coinvolto nel-
la patogenesi di diverse ma-
lattie che condividono aspetti
comuni come: stress ossidati-
vo, risposte infiammatorie/
immunitarie ed alterate fun-
zioni cellulari25. Da studi ese-
guiti su modelli animali è
emersa la possibilità di stabi-
lizzare, ad esempio, l’atero-
sclerosi bloccando l’interazio-
ne RAGE-ligandi attraverso
l’utilizzo di una forma solubi-
le, troncata, del recettore.
Questa è chiamata sRAGE
(soluble RAGE), è presente in
circolo ed è costituita dalla so-
la porzione extracellulare del
recettore. È in grado di lega-
re i ligandi circolanti ed anta-
gonizzare quindi i segnali in-
tracellulari dello stesso RA-
GE legato alla membrana26.
Recentemente il nostro
gruppo ha dimostrato che
pazienti con SAC severa
hanno livelli più bassi di
sRAGE rispetto ad un grup-
po di controllo senza SAC,
paragonabile per età e ses-
so27. Inoltre è stata riscon-
trata una associazione inver-
sa tra i livelli di sRAGE ed il
“calcium score” coronarico27.
Quest’ultima relazione è in
linea con uno studio di popo-
lazionemultietnico, il Dallas
Heart Study, in cui sono sta-
ti analizzati 2571 soggetti
che avevano dati completi di
imaging cardiovascolare e
valori plasmatici di sRAGE e
che hamesso in evidenza un’inversa associazione tra
i livelli plasmatici (suddivisi in quartili) dello sRAGE
ed il “calcium score” coronarico28.
In realtà, la prima evidenza della potenziale
utilità clinica della misurazione dello sRAGE è
emersa in pazienti non-diabetici affetti da malattia
coronarica, nei quali bassi livelli plasmatici di sRA-
GE erano associati con una più alta incidenza di
malattia coronarica.
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Figura 2. Schematica rappresentazione della risposta delle cellule valvolari interstiziali (VICs) e
delle cellule muscolari lisce (VSMCs) all’ingiuria (stress chimici ed emodinamici) e conseguente
processo riparativo anomalo. ROS (Reactive Oxygen Species) = specie reattive dell’ossigeno; AGEs
(Advanced Glycation End-products) = prodotti di glicosilazione avanzata.
Figura 1. Ecocardiogramma del paziente: evidenzia una massiva calcificazione delle cuspidi aorti-
che (freccia bianca) ed un gradiente transvalvolare aortico medio di 54 mmHg e massimo di 84
mmHg. Questo quadro è compatibile con una stenosi valvolare aortica di grado severo.
Successivamente è stato dimostrato che bassi
livelli di sRAGE erano invece associati all’atero-
sclerosi femorale e carotidea, così come ad alcune
componenti della sindrome metabolica29-31, facendo
emergere lo sRAGE come un biomarker o un fat-
tore protettivo endogeno contro la patogenesi del-
l’aterosclerosi32,33.
Anche i ligandi del RAGE, fra cui il prodotto di
glicosilazione avanzata (AGEs) denominato addot-
to della carbossimetil-lisina (CML), sono stati evi-
denziati nei macrofagi e sui siti di calcificazione
delle valvole aortiche degenerate, in modo del tut-
to simile a quello che si ritrova nelle arterie atero-
sclerotiche34. In un recente studio sperimentale è
stato dimostrato che le cellule muscolari lisce aor-
tiche di ratto incubate con AGEs esibivano, in ma-
niera tempo- e dose-dipendente, proteine tipiche
del midollo, come l’osteopontina e la fosfatasi alca-
lina ed un aumentato accumulo di calcio35. Paral-
lelamente, è stato dimostrato che gli AGEs indu-
cono calcificazione delle cellule muscolari lisce at-
traverso differenziazione simil-osteoblastica me-
diata dalla via p38 MAPchinase/RAGE36.
Questi studi accreditano l’ipotesi che i processi de-
generativi delle valvole aortiche sono sovrapponibili
a quelli dei vasi aterosclerotici in cui l’asse RAGE-li-
gandi potrebbe svolgere un ruolo fisiopatologico.
Conclusioni
L’aterosclerosi vascolare e la SAC condividono
gli stessi fattori di rischio, fra cui il sesso maschi-
le, il fumo, l’ipertensione, il diabete mellito e l’iper-
colesterolemia, consentendo di ipotizzare una ori-
gine comune. Aspetti caratteristici comuni ad en-
trambe le patologie, fra cui gli alti livelli di marca-
tori osteblastici, infiammatori, proliferativi, angio-
genetici ed immunitari, avvalorano questa ipotesi.
Fra questi, i bassi livelli circolanti di sRAGE, che
correlano inversamente con il grado di calcifica-
zione coronarica sia nei pazienti con SAC che nei
pazienti con coronaropatia, potrebbero influenzar-
ne la patogenesi. Altri studi sono necessari per me-
glio definire il ruolo della via sRAGE/RAGE in que-
ste condizioni, anche come possibile bersaglio per
la prevenzione ed il trattamento.
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